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Streszczenie |

Pod wzgledem zapadalnosci kobiet na wszystkie nowotwory rak trzonu macicy znajduje si¢ na szostym miejscu.
Rak endometrium przerzutuje gtéwnie droga naczyn chfonnych do regionalnych weziow chionnych. Szerzace sie
droga krwiono$na przerzuty odlegle najcz¢sciej umiejscawiaja si¢ w ptucach, watrobie i koSciach. Przerzuty odlegte
wystepuja niezbyt czgsto, w przewazajacej mierze do pluc, dotyczg nie wigeej niz 4,6% przypadkow. Przerzuty raka
trzonu macicy do skory wystepuja niezmiernie rzadko i wigza si¢ z bardzo niekorzystnym rokowaniem. W pracy
przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki operowanej z powodu raka trzonu macicy. W badaniu histopatolo-
gicznym materiatu pooperacyjnego stwierdzono obecno$¢ gruczolakoraka trzonu macicy o Srednim stopniu doj-
rzatoSci histologicznej, w stopniu zaawansowania klinicznego FIGO IIB. Po czterech latach od operacji u chorej
wystapily mnogie przerzuty do kosci oraz skory, w tym skalpu. Opisany przypadek stanowi niezwykia rzadkos¢ nie
tylko ze wzgledu na agresywny przebieg choroby przy zwykle dobrze rokujacym rozpoznaniu histopatologicznym,
lecz takze z uwagi na wyjatkowo spotykane umiejscowienie przerzutow. W niniejszej pracy nakreslono podstawo-
we procesy warunkujace narzadowo swoista lokalizacje przerzutéw. Mechanizm tworzenia przerzutow raka endo-
metrium, a szczeg6lnie przerzutdw odlegtych, pod wzgledem molekularnym jest wcigz stosunkowo stabo poznany.
W artykule przedstawiono dowody Swiadczace o wptywie produktow gendw RUNX1/AMLI i ETV5/ERM na wzrost
inwazyjnosci tego nowotworu oraz formowanie przerzutow. Dotychczasowe badania pozwalaja zywi¢ nadzieje, ze
w przysziosci ocena poziomu ekspresji tych genéw bedzie pomocna przy rozpoznaniu pacjentek z wyzszym ryzy-
kiem agresywnego przebiegu choroby nowotworowej, a co za tym idzie — w stworzeniu bardziej skutecznych sche-
matow leczenia.

Stowa kluczowe: rak endometrium, gruczolakorak trzonu macicy, przerzut do skory, przerzut do kosci, przerzut do
skalpu, RUNX1/AMLI, ETV5/ERM
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Coaep:xanue |

In terms of incidence, endometrial cancer is the sixth most common malignancy in women. Endometrial cancer dis-
seminates mainly by the lymphatics to regional lymph nodes. Hematogenous spread usually concerns lungs, liver
and bones. Distant metastases are infrequent, usually develop in the lungs and occur in not more than 4.6% of the
cases. Cutaneous metastases of endometrial cancer are extremely rare and are associated with a poor prognosis.
We present a case of a 47-year-old patient, operated on for endometrial cancer. Histological study of surgical spec-
imens revealed adenocarcinoma of uterine corpus at moderate grade of histological malignancy and at FIGO stage
IB. Four years after surgery, the patient developed metastases to bones and skin, including scalp. The case is a great
rarity not only because of aggressive clinical course concomitant with a prognostically favorable histological diag-
nosis, but also in view of an highly unusual location of metastases. The paper outlines basic processes governing
organ-specific location of metastases. Molecular mechanisms of development of metastases of endometrial cancer,
particularly distant ones, is still relatively poorly understood. The paper presents evidence supporting the role of
products of genes RUNXI/AMLI and ETV5/ERM in increasing the invasiveness of this tumor and development of
metastases. Studies performed to date indicate that assessment of level of expression of these genes might help to
identify patients at higher risk for a more aggressive clinical course, thereby contributing to the development of more
effective treatment protocols.

Key words: endometrial cancer, endometrial adenocarcinoma, cutaneous metastasis, bony metastasis, scalp
metastasis, RUNX1/AMLI, ETV5/ERM

Cpenu Bcex THIOB OIYXOJIH, PAK TeJla MAaTKK 3aHMMAeT IIECTOe MECTO B 3a00I1eBaeMOCTH >KEHIIVH. Pak sHpomeTpus
METacTa3npyeT B OCHOBHOM Uepe3 JMM(aTHIecKe COCY/bl B perHoHaNbHbIE IMMaTiieckne y3ibl. Pacnpoctpans-
JOIIeCs] KPOBEHOCHBIMI COCY/IaMHU OT/IANIEHHbIE METACTa3bl Yallle BCEro MopakaroT Jerkue, neveHb n Koctu. OTya-
JIHHbIE METACTa3bl HAOJIONAIOTCS HE OYEHb YacTO, B OCHOBHOM B JIETKUE, U KacatoTcs He Oonee 4,6% ciyyaes.
Meracrasbl paka Tena MaTki B KOXKY UCKIIIOUMTENILHO PEJIKM M CBSI3aHbI C KpaiiHe HEOIaronpusTHLIM NPOTHO30M.
B cratbe npepicraBnen ciyyvaii 47-neTHell NauMeHTKK, ONEPUPOBAHHOI 110 TIOBOY paka Tena MaTku. ['ncronaTtomno-
TMYECKUM HCCIIE[IOBAHUEM TOCIEONEPALMOHHOIO MaTepuana yCTAHOBUIM HANMYME afIeHOKAPLMHOMbI Tejla MaTKi
CpefiHel CTeNeHN TMCTOMATOIOrNYECKOl 3PeIOCTH, B CTAMK KIMHIIECKOTO pa3BuTHsi, cooTBeTcTBYyomen FIGO
[IB. Yepes ueTbipe rofa nocie onepanyy y 60JIbHOI BO3HUKIIN MHOTOUKCIIEHHbIE METACTa3bl B KOCTH, KOXY, B TOM
yiicsie B ckanbil. ONMCaHHBIA Cilyyail OTHOCUTCS K KpailHe PejIKMM He TONIbKO BBHJIY arpecCHBHOTO TeuyeHus 60Jies-
HU MPU — KaK O0OBIYHO — XOPOLLO INPOrHO3MPYIOLIEM THCTOMATONOMNYECKOM JIMAarHOCTUPOBAHMM, HO TaKXKe BBUJY
HCKJTIOYNTENIBHO PEIKO BCTPEYAEMOro MECTONOIIOKEHNS METacTo30B. B HacToselt paboTe mpejcTaBIeHbl MpoLec-
Cbl, 00YCJIOBIMBAIOLINE CIEHN(UUECKYIO JTOKATN3ALMI0 MeTacTa30B. MexaHn3m 00pa3oBaHKs METACTa30B paKa
9HJIOMETPHSI, B YACTHOCTHU OT/AJIEHHBIX METACTA30B, C MOJIEKYJISIPHOI TOUKH 3PEHHs BCE €11le MaJIo MCCIe/[OBaH.
B craTtbe mpefcTaBiaeHbl JOKA3aTeNbLCTBA, CBUAETENLTCBYIONIME O BIUSHUK MPOAYKTOB reHoB RUNXI/AMLI
u ETV5/ERM Ha pocT VHBa3MBHOCTH 3TON OIMYXOJIM, a TakxKe (popMupoBaHusi MeTacTa3oB. [IpoBefieHHbIe 10 CUX
TIOP MICCIIE/IOBAHMS TIO3BOJISIIOT HAJIESITHCS, YTO B OY/IyI[eM OLIEHKA YPOBHSI 9KCIPECCUN 3THX 'eHOB CTAHET MOMOLLBIO
B IMaTHOCTUPOBAHUH MALMEHTOK ¢ 60Jiee BBICOKUM PUCKOM arpecCHBHOTO TE€UEHMS OOJIE3HH, & CIIE[JOBATEIIbHO
— B co3fannm 6osee 3(peKTUBHBIX CXEM JICUSHNS.

KuroueBbie c10Ba: pak SHIOMETPHS, a/ICHOKAPLMHOMA TeJla MaTKH, METACTa3 B KOXKY, METacTa3 B KOCTH, METACTa3
B ckanbl, RUNXI/AMLI w ETV5/ERM

WSTEP INTRODUCTION

ak trzonu macicy zajmuje szOste miejsce pod
wzgledem zachorowan na wszystkie nowotwo-

u kobiet, z czestoscig wystepowania 6%, oraz

trzecie wsrod nowotwordw narzadu rodnego, z cz¢stoscia
wystepowania 27,7%. Umieralno$¢ na nowotwory trzonu
macicy w ujeciu ogélnym wynosi 2,5%, za$ w grupie no-
wotwordw narzgdu rodnego Smiertelnos¢ zwigzana z ra-
kiem btony §luzowej trzonu macicy wynosi 15%". Spo-
$§rdd czynnikow rokowniczych za najwazniejsze uwaza si¢
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ndometrial cancer is the sixth most common ma-
lignancy of any type in women, with incidence es-
timated and about 6% and the third most com-
mon genital malignancy in the females with incidence
estimated at 27.7%. Mortality rate for endometrial can-
cer in general terms is 2.5%, while among genital malig-
nancies endometrial cancer-related mortality may reach
15%V. Most important prognostic factors include clini-
cal stage, histological type and grade, depth of invasion
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stopien klinicznego zaawansowania, typ histologiczny,
stopien dojrzatosci histologicznej, gleboko$¢ naciekania
blony mi¢Sniowej, obecnos¢ receptorow estrogenowych
i progesteronowych oraz ploidic DNA. Sposrdd typow
histologicznych najcze¢stszym nowotworem trzonu ma-
cicy, jednoczesnie o najlepszym rokowaniu, jest gruczo-
lakorak. Niekorzystne rokowanie dotyczy typow histolo-
gicznych o przebiegu agresywnym, tj. raka surowiczego
1 jasnokomorkowego, ktore wykazuja wigksza sktonnosé
do przerzutowania. NajczeSciej przerzuty umiejscowio-
ne sg w weztach chtonnych, watrobie, ptucach oraz ko-
Sciach®. W przypadku wystapienia zmian przerzutowych
stosunkowo najlepsze rokowanie dotyczy zmian w ptu-
cach. Lokalizacja pozaplucna wigze si¢ ze skroceniem
Sredniego czasu przezycia prawie o potowe — z 18,5 do
10,5 miesigca®.

Przerzuty raka trzonu macicy do skory oraz skalpu wy-
stepuja niezmiernie rzadko. Pojedyncze doniesienia zna-
ne z literatury jednoznacznie wskazujg na bardzo nicko-
rzystne rokowanie w przypadku takiej lokalizacji zmian
przerzutowych. Przerzuty do skory moga by¢ pierw-
szym objawem wznowy, a ich wystapienie zwykle §wiad-
czy o rozsianym procesie nowotworowym®, u wigkszosci
pacjentow wykrywa si¢ rownoczeSnie inne przerzuty, naj-
czeSciej do piuc oraz watroby®.

W pracy przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki
operowanej z powodu raka trzonu macicy, u ktorej po
czterech latach od operacji wystapity mnogie przerzuty
do kosci oraz skory.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 47 lat zostata poddana elektrokoni-
zacji szyjki macicy z powodu CIN L. Ze wzgledu na nie-
mozliwg oceng linii ci¢cia i podejrzenie rozrostu no-
wotworowego endocervix rozszerzono zakres leczenia,
wykonujac amputacje¢ szyjki macicy oraz wytyzeczko-
wanie kanatu szyjki. Na podstawie badania histopatolo-
gicznego rozpoznano raka gruczotowego szyjki macicy
w stopniu dojrzatosci histologicznej G2. W granicy ci¢-
cia chirurgicznego stwierdzono utkanie nowotworowe
iz tej przyczyny w grudniu 2007 roku wykonano opera-
Ccj¢ rozszerzonego wyciecia macicy z przydatkami oraz
weztami chtonnymi biodrowo-zastonowymi i okotoaor-
talnymi. Ostateczne badanie histopatologiczne materia-
tu operacyjnego oraz uzyskanego z poprzednich zabie-
g6w wykazato raka gruczotowego bfony Sluzowej trzonu
macicy o stopniu dojrzatosci histologicznej G2. Stopien
klinicznego zaawansowania nowotworu okreslono zgod-
nie z obowigzujacg wowczas klasyfikacjag FIGO na IIB.
Pacjentke zakwalifikowano nast¢pnie do adiuwantowej
brachyterapii w trzech frakcjach HDR na szczyt pochwy
w dawce 22,5 Gy.

Od marca 2008 do marca 2011 roku chora pozostawa-
ta pod nadzorem ginekologa podstawowej opieki zdro-
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of myometrium, presence of receptors for estrogen and
progesteron and DNA-ploidy. Of all histological types
of endometrial cancer, adenocarcinoma is the common-
est and prognostically most favorable. Poor prognosis is
associated with histological types heralding a more ag-
gressive clinical course, i.e. serous and clear-cell cancers,
which are more prone to metastasize'”. Metastases usu-
ally develop in lymph nodes, liver, lungs and bones®.

If metastatic lesions do develop, pulmonary location cor-
relates with a relatively better prognosis. Extrapulmonary
metastases herald a reduction of mean survival by nearly
one half, from 18.5 months to 10.5 months®.
Metastases of endometrial cancer to skin and scalp are
extremely rare. Isolated literature reports all indicate an
ominous prognosis associated with this location of tu-
mor seed. Cutaneous metastases may be the first symp-
tom of tumor recurrence and their presence usually re-
flects a disseminated neoplastic disease™®; most patients
manifest metastases at other locations too, mainly in the
lungs and liver®.

The paper presents the case of a 47-year-old patient op-
erated on for endometrial cancer, who presented with
multiple cutaneous and bony metastases four years af-
ter initial surgery.

CASE REPORT

A 47-year-old woman underwent cervical electroconiza-
tion for CINI. Due to difficulties with evaluation of in-
cision plane and suspected tumor growth within the en-
docervix, the scope of surgery was expanded, including
amputation of the uterine cervix and curettage of the cer-
vical canal. Microscopic study of surgical specimen re-
vealed a cervical adenocarcinoma grade G2. Tumor tis-
sue was present at the incision plane, so in December
2007 the patient underwent expanded hysterectomy with
adnexectomy and ilio-obturatory and periaortal lymph-
adenectomy. Final histological study of surgical speci-
mens and of material obtained at previous procedures
revealed endometrial adenocarcinoma grade G2. Clinical
stage was determined as IIB, according to FIGO classifi-
cation en force at that time. The patient was subsequent-
ly referred for adjuvant brachytherapy in three fractions
HDR to the vaginal vault at a cumulative dose of 22.5 Gy.
Since March 2008 thru March 2011, the patient remained
under gynecological supervision at the primary health-
care facility and both her condition and laboratory find-
ings were unremarkable. In March 2011, the patient re-
ported to our Institute because of palpable lesions at the
anterior-lateral mid-thigh, in the left lung and enlarged
hilar lymph nodes. The femoral lesion, measuring 14 by
15 cm, immobile, resulting in an increase of thigh circum-
ference by 4 cm compared to the contralateral leg and
very painful (fig. 1). X-ray revealed destruction of the fe-
mur. Biopsy of the femoral lesion was performed. His-
tological study with hematoxylin-eosin staining revealed
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Rys. L. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skory — zmiana
w obrebie uda

Fig. 1. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the thigh.

zastrzezen. W marcu 2011 roku pacjentka zgtosita si¢ do
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie z powodu wy-
stapienia zmiany w obrebie lewego uda w czgsci Srodkowe;,
w okolicy przednio-bocznej zewngtrznej, guza w lewym
plucu i powickszenia weztow chionnych wneki. Zmiana
w obrebie uda (rys. 1) o wymiarach 14/15 cm nie wyka-
zywata ruchomosci, spowodowata powickszenie obwodu
koficzyny o 4 cm w stosunku do strony przeciwnej oraz
wywolata nasilone dolegliwosci bolowe. Badanie radiolo-
giczne wykazato cechy destrukcji kosci udowej. Wykona-
no biopsj¢ opisanej zmiany uda lewego. Wynik badania
histopatologicznego z barwieniem hematoksyling i eozy-
ng wskazywat na obecno$¢ komorek nowotworowych, co
przemawiato za przerzutem gruczolakoraka trzonu macicy.
Ze wzgledu na dolegliwosci bolowe chorg poddano palia-
tywnej teleterapii na obszar guza uda do dawki catkowite]

Rys. 3. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skory — zmiana
na skalpie

Fig. 3. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the scalp
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Rys. 2. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skdry - zmiana
w okolicy lewego stawu mostkowo-obojczykowego

Fig. 2. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion located at the left sternoclavicular joint

the presence of tumor cells, consistent with metastasis
of endometrial adenocarcinoma.

Because of significant pain, the patient underwent pallia-
tive teleradiotherapy over the femoral lesion up to the to-
tal dose of 20 Gy in several fractions and next was referred
for paclitaxel- and carboplatin-based chemotherapy.
During the first course of chemotherapy, three new cu-
taneous lesions were discovered: the first, near the left
sternoclavicular joint, measuring 6.5x7 cm, hard, im-
mobile, clearly bound with chest skeleton, reddish and
protruding over the skin level by about 2 cm (fig. 2);
the second, at the right parieto-occipital area, measur-
ing 3.5x4 cm, mobile, not adherent with the underlying
bone, limited to scalp soft tissues, protruding over the
skin level by about 1.5 cm (fig. 3); the third, in the lum-
bar area, measuring 4x5.5 cm, mobile, not attached to
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Rys. 4. Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skdry - zmiana
w okolicy ledzwiowej

Fig. 4. Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin.
Lesion at the lumbar region
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20 Gy we frakcjach, a nastepnie zakwalifikowano do che-
mioterapii z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny.
Podczas pierwszego kursu chemioterapii stwierdzono
trzy nowe zmiany w obrebie powlok: pierwsza w okoli-
cy lewego stawu mostkowo-obojczykowego, o wymia-
rach 6,5x7 cm, twarda, nieruchoma, wyraznie zwigzang
z koS¢cem klatki piersiowej, wyniosta nad poziom skory
o okoto 2 cm, zaczerwieniong (rys. 2); druga na skalpie
w okolicy potyliczno-ciemieniowej prawej, 0 wymiarach
3,5%4 cm, ruchoma, niezwigzana z podtfozem, ograni-
czong do tkanek migkkich skalpu, wyniosta nad poziom
skalpu o okofo 1,5 cm (rys. 3); trzecig w okolicy ledZwio-
wej prawej, o wymiarach 4x 5,5 cm, ruchoma, bez kon-
taktu z kos¢cem (rys. 4). Wykonano biopsj¢ aspiracyjng
zmiany okolicy ledZwiowej. Wynik badania histopatolo-
gicznego potwierdzit obecnos¢ komorek nowotworowych
pochodzenia gruczotowego (rys. 5). W trakcie drugiego
kursu chemioterapii doszto do patologicznego ztamania
lewej kosci udowej z przemieszczeniem. Kos¢ nastawio-
no i zespolono operacyjnie. Ze wzgledu na pogorszenie
stanu ogolnego chorej i szybka progresje procesu nowo-
tworowego odstapiono od kontynuacji leczenia chemicz-
nego, wdrazajac postgpowanie objawowe.

OMOWIENIE

Czestos¢ wystepowania przerzutow do skory, biorac
pod uwage wszystkie typy nowotwordw, szacuje si¢ na
1,3-4,4%19, Przerzuty do skory najczesciej pochodza
z raka piersi, ptuca, jelita grubego, jamy ustnej, nerki, Zo-
tadka, jajnika oraz czerniaka. W wigkszoSci przypadkow
zlokalizowane sg w obrebie cz¢sci przedniej tufowia oraz
koniczyn, najrzadziej w czgsci tylnej tutowia'V. Przerzuty
nowotworow narzadu rodnego do skory wystepuja z czg-
stoscig od 0,01% w raku szyjki macicy do 1,9-4% w raku
jajnika">13. Przerzuty raka trzonu macicy do skory i tkan-
ki podskornej wystepuja bardzo rzadko, w okolo 1% przy-
padkow®.

Przerzuty raka trzonu macicy do skory spotyka si¢ gtow-
nie w typach nowotwordw o duzej agresywnosci histo-
logicznej — niskozroznicowanych rakach gruczotowych,
rakach jasnokomorkowych oraz surowiczych®!%, w wigk-
szosci przypadkow zaawansowanych, wykraczajacych
poza macic¢!". Przerzuty te mogg mie¢ rdézng postaé
kliniczng. Opisano zmiany o typie drobnych, bolesnych
guzkow, czesto obficie unaczynionych¢1?, w postaci na-
cieku tkanki podskornej przypominajacego odczyn za-
palny — carcinoma erysipelatoides oraz o typie cellulitu
— skorki pomaranczowej®!¥, a takze zmiany przypomi-
najace twardzine.

Obecnos¢ przerzutow raka trzonu macicy do skory rokuje
bardzo niekorzystnie. Srednia przezywalno$é po stwier-
dzeniu przerzutow skornych wynosi od 2,6 do 12 miesig-
cy®3I0218) " pr7y czym wigkszoS¢ pacjentek nie przezywa
6 miesiecy. W przypadku zmian pojedynczych, o ograni-
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Rys. 5. Obraz mikroskopowy przerzutu skornego w okolicy ledz-
wiowej (z archiwum Zaktadu Patologii COl w Warszawie)

Fig. 5. Microscopic appearance of cutaneous metastasis obtained
at the lumbar region (courtesy of the Department of Patho-
logy of the Center of Oncology in Warsaw)

the skeleton (fig. 4). Aspiration biopsy of the lumbar le-
sion was performed. Histological study confirmed the
presence of tumor cells of adenomatous origin (fig. 5).
During the second course of chemotherapy, the patient
suffered pathological fracture of her left femur with dis-
location. Dislocation was reduced and the bone was sur-
gically realigned. Due to deteriorating general condition
and rapid progression of the neoplastic disease, chemo-
therapy was discontinued and symptom-oriented pallia-
tive treatment was instituted.

DISCUSSION

Considering all tumor types, the incidence of cutane-
ous metastases is estimated at 1.3-4.4%¢'?. Cutaneous
metastases most often are caused by cancers of breast,
lung, large-bowel, oral mucosa, kidney, stomach, ovary
and melanoma. In most cases, they are located in the an-
terior thorax and in the extremities, least often in the pos-
terior thorax'V. Metastases of genital malignancies to the
skin range from 0.01% in cervical cancer to 1.9-4.0% in
ovarian cancer!!>!3, Metastases of endometrial cancer to
the skin and subcutaneous tissue occur rarely (in about
1% of the cases)®.

Cutaneous spread of endometrial cancer is seen mainly
in histologically highly malignant tumor types, i.e. poor-
ly differentiated adenocarcinomas, clear-cell and serous
cancers™!¥. Such metastases may vary in clinical appear-
ance. Reports include lesions taking the form of small
painful nodules, frequently very vascular®!?, of an infil-
trate of subcutaneous tissue similar to an inflammatory
reaction (“erysipelatoid cancer”), that of cellulite®'¥ or
that of scleroderma-like lesions.

Presence of skin metastases of endometrial cancer is an
ominous prognostic sign. Mean survival after detection
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radioterapig. U chorych ze zmianami mnogimi mozna
zastosowac radioterapi¢ paliatywng'¥. W przypadku
zmian zaawansowanych stosowano chemioterapi¢ z uzy-
ciem karboplatyny w monoterapii oraz paliatywna radio-
terapie!'>.

Przerzuty raka trzonu macicy do koSci najczgsciej obej-
muja kregostup, miednice, koSciec stopy, kosSci udowe,
mostek oraz zuchwe. Rokowanie w przypadku pojedyn-
czych przerzutdw do kosci jest lepsze ze wzgledu na moz-
liwos¢ zastosowania miejscowej radioterapii. Przerzuty
mnogie oraz skojarzone z przerzutami do skory rokuja
Zle i w ich przypadku mozna wdrozy¢ jedynie postepo-
wanie paliatywne.

Przerzuty raka trzonu do skalpu wystepuja niezmiernie
rzadko"$19. W literaturze opisano pojedyncze przypad-
ki??”, Mogg one mie¢ posta¢ guzowatego obrzmienia
w obrebie tkanek migkkich gtowy, moze im towarzyszy¢
tysienie plackowate. Przerzuty do skalpu rokuja bardzo
niekorzystnie. Wystepuja z reguly w chorobie rozsiane;.
Czas przezycia chorych z przerzutami do skalpu nie prze-
kracza 6 miesi¢cy!!?.

Przerzuty to zjawisko obejmujace szereg skomplikowa-
nych proceséw: poczatkowe obnizenie przylegania komo-
rek nowotworowych do sgsiadujacych komorek i biony
podstawnej, deadhezje, migracj¢ do naczyi krwiono-
Snych lub limfatycznych, wyjScie z naczyn i w koficu za-
trzymanie w lokalizacji docelowej. Dostep do substan-
cji odzywezych i tlenu warunkuje przetrwanie komorek,
ktore mogg dalej proliferowac lub pozostawac w stanie
utajenia.

Migracja komdrek nowotworowych to proces nieprzy-
padkowy, ktory zalezy nie tylko od wtasciwosci samych
komorek, ale takze od ich interakcji z mikroSrodowiskiem.
Stephen Paget pod koniec XIX wieku zauwazyt, ze istnie-
je predyspozycja nowotworow do migracji do poszcze-
gblnych narzadow i zaproponowat koncepcj¢ ,,ziarna
i gleby”@P. Teoria ta mowi, ze migrujace komorki nowo-
tworowe (nasiona) w sposob selektywny osiadajg w mi-
kroSrodowiskach narzadow, ktore umozliwig im nieustan-
ny wzrost (gleba). Poczgtkowe dowody potwierdzajace jej
stuszno$¢ pochodza z opublikowanych w 2001 roku prze-
fomowych badan nad udziatem chemokin i ich recepto-
row w determinacji miejsca formowania przerzutow®>2,
Kluczowa role w procesie przerzutowania odgrywa
utworzenie wiasciwego mikrosrodowiska (w tym odpo-
wiedzi immunologicznej) zarbwno w guzie pierwotnym,
jak i w docelowym miejscu przerzutu®+?>. Jednym z ele-
mentow tego mikroSrodowiska jest niedotlenienie, ktore
- na drodze stabilizacji w warunkach hipoksji czynnika
HIF1o - powoduje aktywacj¢ wielu gendw, w tym wzmo-
zong ekspresje chemokiny CXCR4?627,

Dotad odkryto liczne czynniki — czasteczki adhezyjne,
sygnafowe, czynniki wzrostowe, cytokiny i ich recepto-
ry i inne — determinujgce swoiste interakcje pomiedzy ko-
morkami nowotworowymi a mikroSrodowiskiem. Czynni-
ki te, podsumowane pod wzgledem lokalizacji przerzutow
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of cutaneous metastases is 2.6 to 12 months*>1%-1218 with
most patients dying within 6 months. In the case of iso-
lated and limited lesions, possible is radical treatment us-
ing radiotherapy. Patients with multiple lesions may ben-
efit from palliative radiotherapy'>. Advanced lesions
were treated using chemotherapy based on carboplatin
in monotherapy and palliative radiotherapy!.
Metastases of endometrial cancer to the bones usually in-
volve the spine, pelvis, bones of the foot, femur, sternum
and mandible. Prognosis better with single lesions, be-
cause these may be treated by local radiotherapy. Multi-
ple bony metastases and metastases involving both bones
and skin are an ominous prognostic sign, when only pal-
liative treatment is possible.

Metastases of endometrial cancer to the scalp are an ex-
treme rarity!®!”. There are only isolated reports there-
of in the literature®”. They may take the form of a tu-
morous swelling of soft tissues and may be accompanied
by alopecia areata. Scalp metastases are associated with
a very unfavorable prognosis. As a rule, they develop at
the stage of disseminated disease. Survival of patients
with scalp metastases does not exceed 6 months!?.
Metastases is a phenomenon involving several complex
processes: initial decrease of adhesion force between tu-
mor cells, their neighbors and basal membrane, de-ad-
hesion, migration of tumor cells to blood vessels or lym-
phatics, exit from the vessel and settlement in target
location. Access to nutrients and oxygen determines sur-
vival of cells, which may further proliferate or remain at
a quiescent state.

Migration of tumor cells is not a random process, de-
termined not only by properties of tumor cells, but also
by their interaction with cellular microenvironment. Late
in the 19" century, Stephen Paget noticed that tumors
are prone to migrate to particular organs and suggest-
ed the “soil and seed” concept. According to this con-
cept, migrating tumor cells (“seeds”) settle in a highly
selective way in particular organ microenvironments, en-
abling them continuing growth (“soil”). Initial evidence
supporting its validity stems from breakthrough studies
published in 2001 on the role of chemokines and their re-
ceptors in allocation of metastases®>2¥.

The key role in the process of metastases formation is
played by creation of an appropriate microenvironment
(including immune response), both in the primary tumor
and in the target place of metastasis formation®*>>, One
element of this microenvironment is hypoxia, which, by
stabilizing the HIFlo factor, activates several genes in-
cluding overexpression of the chemokine CXCR4?6:2,
To date, several factors have been discovered — adhesion
molecules, signal molecules, growth factors, cytokines,
their receptors and others — mediating specific interac-
tions between tumor cells and microenvironment. These
factors, recently summarized as to their impact on loca-
tion of metastases and described by Fokas et al.?®, are
responsible for preferential dissemination of tumor cells
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i opisane niedawno przez Fokasa i wsp.®®, sa odpowie-
dzialne za preferencyjne rozprzestrzenianie si¢ komorek
nowotworowych do okreSlonych miejsc w organizmie.
Ponadto, juz na wezesnym etapie rozwoju nowotworu ko-
morki wykazuja profil ekspresji genow, ktory, jak udowod-
niono w raku piersi, wplywa na lokalizacj¢ pdzniejszego
przerzutu®. Obecnos¢/poziom omawianych czynnikdw
koreluje z przezyciami, co by¢ moze nie jest zaskakuja-
ce w zwigzku z faktem, ze obecnoS¢ przerzutdw to gtow-
na przyczyna zgondw chorych na nowotwory. Obserwa-
cje te nadajg nowa warto$¢ wcigz aktualnej teorii Pageta.
Przerzuty odlegle raka endometrium stwierdza si¢ naj-
czesciej w ptucach®, watrobie, rzadziej w kosciach®?.
Mechanizm tworzenia przerzutow tego nowotworu pod
wzgledem molekularnym wciaz jest stosunkowo stabo
znany®Y, wiadomo jednak, ze szczegdlng role w tych
procesach odgrywaja produkty genow RUNX1/AMLI
i1 ETV5/ERM®?,

RUNXI (zwany takze AMLI) nalezy do rodziny genow
RUNX. Geny te koduja czynniki transkrypcyjne, ktore jako
sktadniki kompleksu CBF (core-binding factor) wraz z ko-
faktorem CBFp wiazg si¢ do DNA. Kompleks ten mody-
fikuje transkrypcje kluczowych gendéw zaangazowanych
w regulacje wzrostu, przezycia i roznicowania komorek.
Badania z zastosowaniem mikromacierzy wskazaly na
RUNXI jako gen ulegajacy nadmiernej ekspresji w inwa-
zyjnym raku endometrium®. Wykryto znaczacg korelacje
pomiedzy nadekspresja RUNX1 a nadekspresjg inhibitora
cyklu komérkowego CDKNIA (p21/WAF1/CIP1) w przy-
padkach z infiltracja powyzej 50% myometrium, co skfo-
nito autordw pracy do postawienia hipotezy, ze interakcja
produktéw obu tych gendw moze przyczyniac si¢ do in-
wazyjnego fenotypu komorek raka endometrium®». W my-
sim modelu raka endometrium wykazano, ze nadekspresja
RUNXT jest odpowiedzialna za przerzuty do ptuc®.
Kolejnym kandydatem, ktéry moze by¢ zwigzany z in-
dukcja inwazyjnego fenotypu komoérek nabtonka maci-
cy, jest czynnik transkrypcyjny ETVS/ERM, protoonko-
gen z rodziny ETS®%. Doswiadczenia in vivo na modelu
mysim wykazaly, ze nadekspresja ETV5 w guzach kore-
luje z bardziej agresywng infiltracja myometrium oraz ze
ETVS prawdopodobnie aktywuje ekspresje genow, takich
jak MMP-2, bioracych udziat w przebudowie sktadnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej®”. We wspomnianym ba-
daniu z uzyciem mikromacierzy Planaguma i wsp.® wy-
kazali, ze w inwazyjnym raku endometrium nadekspresji
ulega réwniez ETV5. W dalszej analizie udowodniono,
ze poziom tej ekspresji, wraz z ekspresja RUNX1, korelu-
je z zaawansowaniem raka endometrium®®.

Niedawno potwierdzono metodami immunohistochemicz-
nymi, ze RUNX1, ETVS5, MMP-2 i MMP-9 zaangazowa-
ne sg w nabycie potencjatu inwazyjnego raka btony §lu-
zowej macicy®. Jednak, jak wspomniano wyzej, dowody
udziatu w tworzeniu przerzutow odlegtych do ptuc istnie-
ja jedynie dla RUNX14. Przerzuty do ptuc to dominujaca
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to definite locations in the body. Furthermore, already at
an early stage of tumor development, cells show a specif-
ic pattern of gene expression, which, as has been proven
in the case of breast cancer, determines subsequent loca-
tion of metastases?”. Presence and level of these factors
correlates with survival, which might be expected in view
of the fact that presence of metastases is the main cause
of death in cancer patients. These observations shed new
light on the still valid Paget’s theory.

Distant metastases of endometrial cancer are found most
often in the lungs® and liver. Bony metastases are rare®?.
Molecular mechanism of development of metastases is
still relatively poorly understood®?, although we do know
that an important role in theses processes is played by
products of genes RUNX1/AMLI and ETV5/ERM®?.
RUNXI (a.k.a. AMLI) belongs to the RUNX gene fam-
ily. These genes encode transcription factors, compo-
nents of the CBF complex (core-binding factor), which
together with the co-factor CBFp bind cellular DNA.
This complex modifies transcription of key genes con-
trolling growth, survival and differentiation of cells.
Studies using micro-matrices reveal overexpression of
the RUNXI1 gene in invasive endometrial cancer®?.
A significant correlation was detected between over-
expression of RUNXI and that of the cell-cycle inhib-
itor CDKNIA (p21/WAF1/CIP1) in cases with myome-
trial infiltration exceeding 50%, enabling the authors to
suggest that interaction of products of these both genes
may contribute to an invasive phenotype of endome-
trial cancer cells®¥. In a murine model of endometri-
al cancer, RUNX1 overexpression is responsible for lung
metastases.

Another candidate possibly involved in induction of in-
vasive phenotype of endometrial cells is the transcrip-
tion factor ETV3/ERM, a proto-oncogene belonging to
the ETS family®®. In vivo studies using a murine model
revealed that ETV5 overexpression in tumors correlates
with a more aggressive invasion of myometrium and that
ETV5 probably activates expression of genes, e.g. MMP-2,
involved in remodelling of components of extracellular
matrix®?. In this study using microarrays, Planaguma et
al.®¥ showed that invasive endometrial cancer features
ETV5 overexpression too. Further analysis proved that
level of ETV5 and RUNX1 overexpression correlates with
clinical stage of endometrial cancer®®.

Recently, immunohistochemical studies confirmed that
RUNXI, ETVS5, MMP-2 and MMP-9 are involved in the
acquisition of invasive potential by endometrial cancer®”.
However, as stated above, evidence for a role in the devel-
opment of pulmonary metastases is available for RUNX1
only®¥. Pulmonary metastases is the predominating form
of distant metastases of endometrial cancer, although
their incidence is estimated at 2.3-4.6%“", therefore any
rapid progress in our understanding of molecular bas-
es of development of distant metastases of this tumor to
other organs is hard to expect.
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czestos¢ ich wystepowania waha si¢ migdzy 2,3 a 4,6%“0,
zatem trudno spodziewac si¢ szybkiego postepu wiedzy
w zakresie molekularnych podstaw tworzenia przerzutow
odlegtych tego nowotworu do innych narzadow.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek stanowi wyjatkowa rzadkoSc.
Niski stopiefi zaawansowania pierwotnego oraz typ hi-
stologiczny nie prognozowat tak agresywnego przebiegu
choroby. Mnogie zmiany w kosciach, skorze oraz skal-
pie bardzo obciazaja rokowanie u pacjentki, a dodatkowe
zmiany w plucach potwierdzajg teori¢ p6Znego pojawia-
nia si¢ przerzutdw skornych, ktore czg¢sto wspotistnieja
z innymi ogniskami. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przerzuty
do skory moga stanowiC pierwszy objaw wznowy u cho-
rych leczonych uprzednio z powodu raka trzonu macicy.
Patogeneza procesu powstawania przerzutow jest obec-
nie przedmiotem licznych badan. Konieczne wydaje si¢
roOwniez wyjasnienie mechanizmow tworzenia ognisk
o lokalizacji nietypowej, jednakze incydentalnos¢ tego
problemu z pewnoscig przyczyni si¢ do opdznienia po-
stepu wiedzy w tym zakresie.
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